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(57) Abstract 

The invention concerns a method for the controlled release of an active principle contained in a multiple water-in-oil-in-water 
emulsion characterised in that: said multiple emulsion comprises an invert emulsion Ei with a aqueous phase Al containing at least a 
hydrophilic active principle, said emulsion Ei being dispersed in the form of direct emulsion droplets Ed, in a continuous aqueous phase 
A2, with the two emulsions Ed and Ei stabilised by at least a surfactant, present in their respective continuous phases; and said multiple 
emulsion is brought in the presence of an effective amount of an agent for transforming it into a direct emulsion and induce the release of 
the active principle, contained in the aqueous phase Al of emulsion Ei, in the aqueous phase A2. 

(57) Abreg£ 

La prdsente invention se rapporte a un proc6d6 pour liberer de maniere controls un principe actif contenu dans une emulsion multiple 
de type eau dans huile dans eau caracterise' en ce que: ladite emulsion multiple comprend une emulsion inverse Ei avec une phase aqueuse 
Al qui contient au moins un principe actif hydrophile, ladite 6mulsion Ei etant dispersed sous forme de gouttelettes d'6mulsion directe Ed, 
dans une phase continue aqueuse A2, avec les deux Emulsions Ed et Ei stabilises par au moins un agent de surface, pr6sent au niveau 
de leurs phases continues respectives et en ce que ladite 6mulsion multiple est mise en pr6sence d'une quantity suffisante d'un agent, de 
maniere a la transformer en une emulsion directe et a induire la liberation du principe actif, contenu dans la phase aqueuse Al de l'6mulsion 
Ei, dans la phase.aqueuse A2, 
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Procede de liberation d T un principe actif contenu 
dans une emulsion multiple 

La presente invention a pour objet un procede pour liberer un 
principe actif contenu dans une emulsion multiple. 

Par definition, une emulsion consiste en une dispersion de deux 
phases non miscibles entre elles, comme generalement un melange d'une 
phase aqueuse et d'une phase huileuse. Une emulsion est dite directe, 
lorsqu'elle comprend des gouttelettes d'huile dispersees dans une phase 
aqueuse et inverse, lorsqu'il s'agit de gouttelettes d'eau dispersees dans 
une phase huileuse. 

Les emulsions sont classiquement obtenues en cisaillant Tune des 
phases a I'interieur de I'autre phase, en presence d'au moins un agent de 
surface de type tensioactifs, polymeres... 

Ces agents de surface sont en fait choisis en fonction de la nature 
de I'emulsion envisagee. Dans le cas d'une emulsion directe, sont 
privileges les agents de surface possedant une balance 
hydrophile/lipophile (HLB) superieure a 14. En revanche, des agents de 
surface d'HLB inferieure a 7, sont de preference mis en oeuvre dans des 
emulsions inverses. 

Le terme "HLB" (Hydrophilic Lipophilic Balance) designe le rapport 
de I'hydrophilie des groupements polaires des molecules de tensioactifs a 
Thydrophobie de la partie lipophile de ces memes molecules ; il s'agit d'un 
terme couramment utilise dans le domaine des agents de surface (voir le 
Traite 'Techniques de I'lngenieur", chapitre A7610 : "Les agents de 
surface"). 

Les emulsions incorporant ces agents de surface, demeurent 
metastases dans un delai suffisamment long pour permettre leur 
valorisation dans de nombreux domaines duplication comme par 
exemple les industries cosmetique, de revetement, alimentaire et 
pharmaceutique. 

Dans le cas particulier des emulsions multiples, on a une 
superposition d'au moins deux emulsions, il s'agit par exemple d'une 
dispersion, dans une phase aqueuse, de globules huileux dans lesquels 
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sont dispersees de minuscules gouttelettes d'eau. Chacune de ces deux 
emulsions est bien entendu stabilisee grace a rincorporation, dans sa 
phase continue, d'un agent de surface tel que defini precedemment. 

La presente invention vise precisement a tirer profit de ce type 
5 d'emulsion multiple, eau dans huile dans eau, pour vehiculer au moins un 

principe actif hydrophile et en permettre le relargage de maniere 
controlee. 

De part sa structure triphasique, une emulsion multiple, eau dans 
huile dans eau, s'avere avantageusement propice a I'encapsulation, au 

10 niveau de ses gouttelettes d'eau internes, de principes actifs hydrophiles. 

Les globules de la phase huileuse, dans lesquels sont emulsionnees 
lesdites gouttelettes d'eau conferent un excellent barrage protecteur 
audits principes actifs, vis-a-vis du milieu exterieur. On peut ainsi 
envisager de vehiculer ces principes actifs via I'emulsion multiple. 

15 La presente invention a precisement pour objet de proposer un 

procede permettant de controler la liberation de ce principe actif, 
encapsule dans une emulsion multiple, 

Au sens de la presente invention on entend definir par emulsion 
multiple, une emulsion eau dans huile dans eau, comprenant une 

20 emulsion inverse, Ei avec une phase aqueuse A1, en dispersion sous 

forme de gouttelettes d'emulsion directe Ed, dans une phase continue 
aqueuse A2, avec les deux emulsions Ed et Ei contenant, au niveau de 
leurs phases continues respectives, au moins un agent de surface en 
quantite suffisante pour les maintenir sous des formes stabilisees et 

25 .differenciees au sein de ladite emulsion multiple. Le principe actif 

hydrophile contenu dans ('emulsion multiple consideree selon r invention, 
est present au niveau de la phase aqueuse A1 . 

La demarche retenue pour liberer ce principe actif de I'emulsion 
multiple tire en fait partie des phenomenes de coalescence, susceptibles 

30 de se manifester au sein de celie-ci. 
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Par definition, une coalescence est une rupture d'un film fin, etabli 
entre deux gouttes adjacentes. Dans le cas d'une emulsion multiple, ce 
type de coalescence peut se manifester a deux niveaux, le premier, entre 
les gouttelettes d'eau internes, presentes dans un globule huileux et le 

5 second, entre interface d'un globule huileux et certaines de ses 

gouttelettes d'eau internes. 

De maniere surprenante, il s'avere possible de controler ces 
phenomenes de coalescence c'est-a-dire de s'y opposer ou au contraire 
de les induire grace a la mise en oeuvre dans ladite emulsion, de 

10 concentrations specifiques en agents de surface. 

Les etudes, realisees dans le cadre de la presente invention, ont 
ainsi permis de mettre en evidence que le phenomene de coalescence 
determinant plus particulierement une instability de I'emulsion multiple, 
propice a la liberation du principe actif, contenu dans les gouttelettes 

15 d'eau internes A1 , est celui s'effectuant a ('interface d'un globule huileux et 

de certaines de ses gouttelettes d'eau internes A1. II s'en suit un transfer! 
du principe actif, contenu initialement dans ces gouttelettes d'eau A1 , vers 
la phase aqueuse A2. Le principe actif se trouve alors en contact avec le 
milieu exterieur, contenant a I'origine ladite emulsion multiple, et peut done 

20 exercer son activite. 

Avantageusement, il s'avere possible de s'opposer ou au contraire 
d'induire la manifestation de ce phenomene de coalescence, en 
intervenant au niveau de la concentration en agent de surface dans la 
phase continue aqueuse A2 de I'emulsion Ed. II existe un seuil de 

25 concentration critique au dela duquel on peut declencher la fuite du 

contenu des gouttelettes d'eau internes A1 vers le milieu exterieur. 

En consequence, la presente invention propose un procede pour 
liberer de maniere controlee un principe actif, contenu dans une emulsion 
multiple de type eau dans huile dans eau caracterise en ce que 

30 - ladite emulsion comprend une emulsion inverse Ei avec une 

phase aqueuse A1 dans laquelle est incorpore au moins un principe actif 



BNSCXXID: <WO 9907463A1_I_> 



WO 99/07463 



PCT/FR98/01748 



4 

hydrophile, ladite emulsion Ei etant dispersee sous forme de gouttelettes 
d'emulsion directe Ed dans une phase aqueuse A2 avec les emulsions Ei 
et Ed stabilisees par au moins un agent de surface present au niveau de 
leurs phases continues respectives et en ce que 
5 - ladite emulsion multiple est mise en presence d'une quantite 

suffisante d'un agent pour la transformer en une emulsion directe de 
maniere a induire la liberation du principe actif contenu dans la phase 
aqueuse A1 de I'emulsion Ei dans la phase aqueuse A2. 

Selon un mode priviiegie de ('invention, I'agent de surface, implique 
10 au niveau de la phase aqueuse A2 de I'emulsion Ed, est present a une 

concentration inferieure a sa concentration-seuil critique. 

Au sens de I'invention on entend definir par une concentration-seuil 
critique, la valeur de concentration en agent surface au-dela de laquelle 
on induit une destabilisation de I'emulsion multiple avec pour effet la 
15 liberation du principe actif. 

Si la concentration en tensioactif hydrophile present dans la phase 
aqueuse A2, est inferieure a cette concentration-seuil, alors on n'observe 
pas de coalescence pendant une periode de Tordre de plusieurs mois. 

A I'inverse, si la concentration en tensioactif hydrophile present 
20 dans la phase aqueuse A2, est superieure ou egale a cette concentration- 

seuil, alors la coalescence et done te relargage s'effectuent sur une 
echelle de temps variant de quelques jours a quelques minutes. Plus cette 
concentration est elevee, plus le temps de relargage est court. 

La liberation du principe actif sera consideree achevee lorsque la 
25 quasi-totalite des gouttelettes de la phase aqueuse A1 auront ete 

relarguees dans la phase aqueuse externe A2. Cette liberation sera done 
appreciee rapide ou lente, selon le temps ecoule pour ('execution de ce 
relargage. 

Avantageusement, il s'avere ainsi possible de controler la liberation 
30 du principe actif sur une duree plus ou moins longue en ajustant I'ecart de 
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concentration entre la concentration-seuil critique et la concentration 
finale, obtenue par ajout d'agent de surface. 

En fait, il a ete observe que cette concentration-seuil pouvait etre 
exprimee par rapport a la concentration micellaire critique, CMC, de 
5 I'agent de surface considere. 

La concentration micellaire critique est definie comme la 
concentration au-dela de laquelle les molecules tensioactives s'associent 
pour former des amas spheriques appeles micelles (voir par exemple 
"Galenica 5, agents de surfaces et emulsions", vol. 5.1, page 101, 
10 editeur : Techniques et Documentation (Lavoisier)). 

Toutefois, la valeur de cette concentration-seuil, exprimee par 
rapport a la CMC, varie egalement selon la valeur HLB de I'agent de 
surface. 

C'est ainsi que pour un certain domaine de valeurs HLB, les agents 
is de surface correspondants devront etre presents, dans la phase aqueuse 

A2, a une concentration inferieure a leur concentration micellaire critique, 
si Ton veut eviter la liberation du principe actif. 

En revanche, pour un autre domaine de valeurs HLB, les agents de 
surface correspondants pourront etre presents jusqu'a une concentration 
20 tres superieure a leur CMC, sans que soit observee cette liberation du 
principe actif. 

En regie generate, pour des agents de surface possedant une HLB 
de i'ordre de 40, c'est-a-dire tres hydrophiles, la concentration seuil est 
comprise entre 1 et 20 CMC. 
25 Dans le cas des agents de surface possedant une HLB comprise 

entre environ 12 et 20, cette concentration seuil est superieure a 
100 CMC. 

De meme, le diametre des gouttelettes d'eau internes A1, le 
diametre des gouttelettes d'emulsion Ed, la nature chimique du principe 
30 actif present dans la phase aqueuse A1 ainsi que la quantite et le type de 
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tensioactif present dans la phase huileuse de ('emulsion Ei affectent la 
valeur de cette concentration-seuil critique. 

L'ensemble de ces parametres sont done a considerer pour 
apprecier la concentration-seuil critique pour un agent de surface 
5 specifique, present dans la phase continue aqueuse A2 de ('emulsion Ed. 

(.'appreciation de cette concentration-seuil critique, pour un agent 
de surface d'HLB donnee, peut etre facilement effectuee a partir d'essais 
preliminaires selon le protocole decrit dans Pexemple 1 ci-apres. 

Cette appreciation peut par exempie etre realisee selon le protocole 
10 consistant a : 

preparer une emulsion multiple, incorporant le principe actif 
dans sa phase aqueuse interne, et comprenant un agent de surface dans 
la phase aqueuse externe A2 en quantite suffisante pour stabiliser ladite 
emulsion, 

15 - ajouter dans la phase aqueuse A2 de ladite emulsion des 

quantites croissantes dudit agent de surface, 

doser, a Tissue de chaque ajout dudit agent de surface, la 
concentration en principe actif ayant ou non ete relargue dans la phase 
aqueuse externe et 

20 - relever la concentration en agent de surface a partir de 

laquelle est observee une acceleration significative de la cinetique de 
relargage. 

Generalement on releve la concentration en agent de surface a 
partir de laquelle 90 % du principe actif initialement present au sein de la 
25 phase interne sont retrouves dans la phase aqueuse externe en un laps 

de temps d'environ 10 heures. 

En ce qui concerne la technique de dosage retenue pour estimer la 
concentration du principe actif relargue, elle varie bien entendu en 
fonction de la nature de ce principe actif. II peut s'agir d'une mesure 
30 conductimetrique ou potentiometrique lorsque le principe actif est une 
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espece ionique ou encore une technique par spectroscopie de 
fluorescence si le principe actif est fluorescent. 

Bien entendu Phomme de Part est a meme de selectionner la 
technique de dosage adequate. 

Avantageusement, il s'avere done possible d'induire la liberation du 
principe actif, contenu dans I'emulsion revendiquee, en mettant en 
presence 1'emulsion directe Ed, avec un agent tel qu'il provoque, de part 
sa presence et eventuellement sa concentration, un transfert des 
gouttelettes d'eau internes A1 vers la phase aqueuse A2, transformant 
ainsi 1'emulsion multiple en une simple emulsion directe avec liberation du 
principe actif dans le milieu exterieur. 

Selon un mode privilegie de I'invention, cet agent est de preference 
un agent de surface qui est identique a I'agent de surface, present dans 
la phase aqueuse A2 de I'emulsion Ed et tel que defini ci-apres. De part 
sa presence, il deplace la concentration initiale de cet agent de surface au 
dela de sa concentration-seuil critique et declenche ainsi le phenomene 
de coalescence propice a la liberation du principe actif. 

Toutefois, on peut egalement envisager que cette liberation soit 
induite par un agent de nature differente de celle de I'agent de surface, 
mis en oeuvre dans la phase aqueuse A2. II peut ainsi s'agir d'un autre 
agent de surface ou encore d'un compose deja present dans le milieu 
exterieur ou I'on envisage de liberer le principe actif. 

Cet agent peut notamment etre un polymere de type polyvinyl 
pyrrolidone, polyethylene glycol ou encore un hydrocolloTde comme la 
gomme xanthane, le guar, la carraghuenane ainsi que teurs derives. 

De preference, I'agent de surface present au niveau de la phase 
aqueuse A2 est un agent de surface hydrosoluble possedant une HLB 
superieure a 14. 

A titre illustratif de ce type d'agents hydrosolubles, on peut 
notamment citer les lecithines hydrosolubles, esters de sucrose, esters 
d'acides gras (dont les "Tweens"), alkylamides polyoxyethylenes, 
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triglycerides sulfates, alkyles sulfates (dont le dodecyle sulfate de sodium 
SDS), alkyles ether sulfates, alkyles sulfonates, sels d'alkylamines (dont le 
Bromure de Tetradecyl Trimethylammonium TTAB), amines grasses, 
lipoamino-acides (dont les serums d'albumine bovine ou humaine, la 
betalactoglobuline, la caseine), alkylbetaines, alkylpolyglycol ethers, 
oopolymeres d'oxydes d'alkylenes, polyesters modifies et tensioactifs 
poiymeriques silicones. 

En ce qui concerne I'agent de surface present dans la phase 
huileuse continue de I'emulsion Ei, il s'agit de preference d'un agent de 
surface liposoluble d'HLB inferieure a 7. 

Les agents de surface liposolubles, susceptibles d'etre mis en 
oeuvre dans 1'emulsion selon I'invention, peuvent etre choisis parmi les 
lecithines liposolubles, les esters de sorbitanne et d'acides gras (dont les 
"Span"), poiyalkylenes dipolyhydroxystearates, acides gras, 
monoglycerides, esters de polyglycerol, polyricinoleate de polyglycerol et 
esters d'acide lactique et tartrique. 

La phase continue de Temulsion Ei est une phase huileuse 
composee de preference d'au moins une huile choisie parmi les huiles 
vegetales, animates ou minerales. 

L'emulsion inverse Ei comprend de preference environ 50 % a 99 % 
en volume de cette phase continue pour 1 % a 50 % de phase aqueuse 
A1. 

Quant a l'emulsion directe Ed, elle comprend de preference de 
50 % a 99 % en volume de phase aqueuse A2 pour 1 % a 50 % de cette 
emulsion inverse Ei. 

En ce qui concerne le principe actif hydrophile, present dans 
I'emulsion revendiquee, il peut s'agit d'un compose actif dans Tun des 
domaines suivants a savoir pharmaceutique, cosmetique, phytosanitaire, 
alimentaires et/ou des revetements de type peinture ou routier par 
exemple. 
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II peut ainsi etre choisi parmi les vitamines (E, C), enzymes, 
insuline, agents antalgiques, antimitotiques, anti-inflammatoires ou anti- 
glaucomateux, vaccins, agents anti-cancereux, antagonistes narcotiques, 
agents de detoxication (salicylates, barbiturates), agents depilatoires, 
agents correcteurs ou masqueurs de gout, sels hydrosolubles, agents 
rupteurs (emulsions de bitume) acides, bases, vinaigre, glucose, 
colorants, conservateurs ou leurs melanges. 

Bien entendu, la concentration en ce principe actif de la phase 
aqueuse A1 est a definir dans chaque cas particulier par I'homme de Tart 
en fonction de I'efficacite attendue. 

L'invention est en particulier utile pour accelerer la rupture des 
emulsions du bitume lors de leur etalement sur les chaussees. Dans cette 
application particuliere, on incorpore un agent rupteur, generalement un 
sel ou une solution a pH basique dans une emulsion multiple et on en 
provoque son relargage par mise en contact de ladite emulsion avec 
I'emulsion de bitume. Dans ce cas particulier, c'est la presence de I'agent 
de surface present dans I'emulsion de bitume qui initie le relargage de cet 
agent rupteur. II s'en suit done une acceleration de la rupture du bitume, 
induite precisement par cet agent rupteur. 

La presente invention vise en particulier I'application du procede 
revendique au relargage d'un agent rupteur dans le domaine des 
revetements routiers et plus particulierement dans le cadre de Tapplication 
d'un revetement a base de bitume. 

Dans un autre domaine d'activite comme celui de la pharmacie, 
l'invention permet egalement le temps de relargage des temps de principe 
actif. 

Ceci est avantageux sur deux points, il s'en suit une meilleure 
assimilation du principe actif par I'organisme traite et une optimisation de 
I'efficacite du principe actif. 

Les exemples et figures presentes ci-apres sont soumis a titre 
illustratif et non limitatif de la presente invention. 
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FIGURE 1 : Photographie microscopique d'une emulsion multiple 
apres 2 mois de~ stockage a temperature ambiante. 

FIGURE 2 : Determination de la concentration ' seuil critique d'un 
agent de surface dans une emulsion multiple. 
5 FIGURES 3 : Evolution structural d'une emulsion multiple. 

Photographie microscopique de ('emulsion fraichement preparee (3a) et 
apres 2 jours de stockage (3b). 

FIGURES 4 : Evolution structural au cours du temps d'une 
emulsion multiple. Photographie au temps zero (4a), a 5 heures (4b) et 
10 apres 13 jours de stockage (4c). 

FIGURE 5 : Courbe de cinetique de relargage. 

EXEMPLE 1 

Preparation d'une emulsion multiple stabilisee par un agent de surface 
15 d'HLB egal a 40, dans la phase aqueuse A2 . 

Dans un premier temps, on prepare une emulsion inverse, eau dans 
dodecane, monodispersee et stabilisee par du Span 80®, (monooleate de 
sorbitan de la societe Sigma). Cette emulsion est preparee en introduisant 

20 lentement la phase aqueuse dispersee (80 % en volume) sous faible 

cisaillement (de I'ordre de 1 000 s" 1 ) dans une phase continue constitute 
d'un melange dodecane/Span 80 dans un rapport ponderal 1/1. On ajoute 
du chlorure de sodium NaCI (0,1 M) destine a simuter la presence du 
principe actif dans la phase aqueuse A1. Avantageusement, il a ete 

25 demontre que la presence de ce sel renforce la stabilite de ('emulsion 

inverse Ei (Aronson M.P., Petko M.F., J. Colloid Interface Sci. 1993, 159, 
134). L'emulsion polydispersee initiate est transformee par une technique 
de cristallisation fractionnee (Bibette J., J. Colloid Interface Sci. 1991, 147, 
474) en une emulsion monodispersee. 

30 Le diametre des gouttes est d'environ 0,3 pm. 
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La stabilite de cette emulsion a ete eprouvee au cours du temps. 
De meme, I'addition d'un agent de surface jusqu'a une concentration de 
2 % en masse, a une temperature de 20°C, dans I'emuision, diluee dans 
du dodecane a raison de 10 % en volume, n'induit aucune separation de 

5 phase ou de phenomene d'agregation. 

II a ete ensuite prepare plusieurs emulsions multiples a partir de 
cette emulsion inverse en la melangeant a une solution aqueuse 
contenant du sulfate de dodecyle de sodium (SDS, HLB = 40) a diverses 
concentrations, inferieures et superieures a sa concentration micellaire 

10 critique qui est de 8.10" 3 moles/I. 

L'essai consiste a mettre en presence avec precaution (sur une 
surface de 1 cm 2 ) des volumes equivalents (1 cm 3 ) de I'emuision inverse 
et d'eau contenant des quantites variables en agent de surface SDS et 
une concentration en AgN0 3 , a une concentration de 10" 3 moles/l. On 

15 detecte le transfert de I'eau, contenue dans les gouttelettes inverses, vers 

la phase aqueuse macroscopique, par I'observation d'un precipite d'AgCI 
qui se forme a ('interface macroscopique, lorsque le contenu interne 
transfert vers la phase externe. En effet, lorsque les gouttelettes d'eau se 
deplacent via un phenomene de coalescence de ('emulsion inverse 

20 superieure a la phase aqueuse inferieure, la phase superieure devient 
progressivement transparente alors que la phase inferieure devient 
progressivement laiteuse. On observe que pour une concentration 
inferieure a environ 10 CMC en SDS, les gouttelettes d'eau ne transferent 
pas vers la seconde phase meme pour un temps s'ecoulant sur plusieurs 

25 jours. 

Au-dessus de cette concentration limite, les gouttelettes d'eau 
transferent rapidement (en moins de 48 heures) a I'interieur de la seconde 
phase. 

Afin de reduire le delai de diffusion a travers la phase superieure, le 
30 meme essai a ete repete sous faible centrifugation. En appliquant une 

acceleration de I'ordre de 10 4 g (g etant I'acceleration de gravite) pendant 
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15 minutes, les gouttes de Temulsion inverse soit se concentrent au 
niveau de ('interface eau-huile ou transferent vers la phase aqueuse 
inferieure. Le transfert via ie phenomene de coalescence se realise pour 
la meme concentration a Pinterieur de la phase aqueuse inferieure c'est-a- 
5 dire 10 CMC en SDS. 

EXEMPLE 2 

Determination de la concentration seuil critique d'un tensioactif dans une 
emulsion multiple . 

10 

Le but de cette etude est de suivre de maniere quantitative la 
liberation d'un sel contenu dans une emulsion double. 

I. Obtention d'une emulsion double monodisperse. 

L'emulsion double est preparee en deux etapes. 
15 1 6re etape 

On prepare une emulsion inverse, eau dans dodecane, 
monodisperse et stabilisee par du span 80. 

On introduit la phase aqueuse (80 % en volume) sous faible 
cisailiement (de Podre de 1000 s* 1 ) dans une phase continue constitute 
20 d'un melange dodecane/span (1:1 massique). La phase aqueuse contient 

du chlorure de potassium a 1 mole par litre. Ce sel joue le role de la 
substance active devant etre relarguee. L'emuision polydisperse initiale 
est transformee par une technique de cristallisation fractionnee de fagon a 
obtenir une emulsion monodispersee (Bibette J., J. Colloid Interface ScL, 
25 1991, 147, 474). 

Les caracteristiques de Pemulsion inverse obtenue apres dilution 

sont : 

■ Fraction volumique d'eau salee : 4> iv = 10 %. 

■ Concentration massique en span 80 dans le dodecane = 2 % m. 
30 ■ Diametre des gouttelettes : oi = 0,3 pm. 
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2* me etape 

L'emulsion inverse precedente est a son tour emulsionnee dans 
une phase aqueuse contenant un tensioactif hydrophile (SDS). On obtient 
ainsi une emulsion double constitute de globules huileux contenant des 
5 gouttelettes d'eau issues de la premiere etape. 

On fabrique l'emulsion double a ['aide d'un microfluidiseur (Jet 
homogenizer de chez LABPLANT). Cette methode consiste a mettre en 
contact, sous tres haute pression, la phase dispersee et la phase 
continue, puis a ejecter le melange par un trou de faible diametre 
io (0,1 mm). 

Les caracteristiques de l'emulsion double obtenue sont : 

■ Fraction volumique d'emulsion inverse : <t> iv = 20 %. 

■ Concentration en SDS dans la phase aqueuse externe : C S ds = 
CMC/10. 

is • Taille moyenne des globules = 4 pm. 

II. Etude de la liberation du sel. 
11.1. Principe du dosage potentiometrique. 

La concentration du KCI, initialement incorpore dans la phase 
aqueuse interne de l'emulsion double est mesuree dans la phase 
20 auqueuse externe par potentiometrie. 

Le dosage potentiometrique repose sur la mesure d'une difference 
de potentiel entre une electrode indicatrice (Ag/AgCI) et une electrode de 
reference (electrode au sulfate mercureux) plongees dans la solution 
colloi'dale contenant i'electrolyte a doser (ion CI"). La concentration de I'ion 
25 CI" est dans ce cas directement reliee au potentiel AE de I'electrode 

~Ag/AgCI par une relation du type : 

AE = P + a log C q (relation de NERNST). 

On peut alors, par Pintermediaire d'une droite d'etalonnage, 
connaitre a tout instant la concentration en ion CI* liberee dans la phase 
30 aqueuse externe. 
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Les resultats obtenus sont preserves sous forme de graphe dans la 
figure 2. 

L'abscisse de la courbe represente le temps exprime en minutes et 
Tordonnee represente le pourcentage de sel relargue dans la phase 
aqueuse externe. 

Les cinetiques obtenues mettent en evidence, avec les 
observations microscopiques, deux scenarios de liberation du sel. 

Dans Tun des cas, pour une concentration en SDS superieure ou 
egale a 10 CMC, on constate que le reiargage se fait rapidement (temps 
correspondant a une liberation totale du sel inferieur a 500 minutes) et 
que la liberation est d'autant plus rapide que la concentration en SDS est 
importante. On observe dans ce cas, par microscopie optique, une 
transformation de ('emulsion double en emulsion simple (absence de 
gouttelettes dans les globules). On en deduit qu'il s'agit d'une liberation 
par coalescence. 

A I'inverse, lorsque la concentration en SDS est inferieure a la 
concentration seuil de 10 CMC, on note que la liberation du sel dans la 
phase aqueuse externe est tres lente. Cette liberation a lieu par diffusion 
passive et non par coalescence car I'emulsion conserve son caractere 
double. 

EXEMPLE 3 

Influence de la concentration en agent de surface dans ['emulsion directe 
sur la stabilite de Temulsion multiple . 

Dans cet essai on prepare une emulsion multiple en dispersant 
Temulsion inverse dans une phase aqueuse continue contenant i'agent de 
surface SDS, a une concentration egale au dixieme de sa concentration 
micellaire critique. La phase inverse est la meme que celle decrite 
precedemment en exemple 1 : la fraction volumique en gouttes d'eau y est 
presente a une concentration de 10 % en volume avec 0,1 mole/l de NaCI, 
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pour une concentration en agent de surface de 2 %. Lemulsion multiple 
est done composee de 90 % en volume d'une phase aqueuse externe et 
de 10 % de la phase inverse. On applique un taux de cisaillement eleve 
de I'ordre de 10 000 tours/minute a I'aide d'un dispositif Ultra-turrax 

5 pendant 10 secondes a un volume total de 50 m 3 de la composition 

globale, ce qui conduit a I'apparition de gouttes doubles dans lesquelles la 
teneur en eau et la taille des gouttelettes sont conservees. L'aspect visuel 
microscopique de cette emulsion multiple, apres deux mois de stockage a 
temperature ambiante, est represents en figure 1 . 

!0 On observe des gouttes doubles, avec chacune d'entre elles 

contenant des petites gouttes d'eau inverses. Aucun phenomene de 
coalescence entre les globules doubles larges, n'est observe a cette 
concentration de SDS apres deux mois de stockage. 

On repete cet essai, en faisant varier la concentration de I'agent de 

15 surface a I'interieur de la phase aqueuse externe C e , la double emulsion 

etant fraichement preparee, et on note la duree d'existence des 
gouttelettes d'eau internes. On observe ainsi que la double emulsion se 
conserve (plus d'un mois) ou se transforme en une emulsion directe (dans 
un delai de quelques heures) selon la concentration en SDS. Cette 

20 transition s'opere pour exactement la meme concentration que celle 

mentionnee en exemple 1 e'est-a-dire environ 10 CMC. La figure 3(a) 
represente la double emulsion juste apres sa preparation pour une 
concentration en SDS de 10 CMC et la figure 3(b) montre la meme 
emulsion apres 2 jours. On observe ainsi sous microscope, que seuls des 

25 phenomenes de coalescence entre les minuscules gouttes d'eau inverses 

et I' interface des gouttes directes sont responsables de revolution qui est 
observee. 

Par ailleurs, on ne note, dans le laps de temps de cet essai, aucun 
phenomene de coalescence des gouttelettes inverses a I'interieur du 
30 globule double. On observe uniquement une diminution progressive de la 

concentration en gouttelettes internes. De ces observations, il ressort 
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done qu'il n'existe aucun phenomene de coalescence entre ces gouttes 
internes et queues seuls phenomenes de coalescence existant sont ceux 
existant entre les minuscules gouttes et i'interface des globules. 

EXEMPLE 4 

Preparation d'une emulsion multiple stabilisee par un agent de surface 
d'HLB eqale a 15, present dans la phase aqueuse A2. 

On prepare des emulsions multiples selon le protocole decrit dans 
les exemples precedents en utilisant, dans la phase aqueuse A2, a titre 
d'agent de surface, le Tween 80. Son HLB est de 15 et sa concentration 
micellaire critique de 1Cf 3 moles/I. Le meme type de resultat est observe. 
Le transfert des gouttelettes d'eau interne est egalement tributaire de la 
concentration C e de I'agent de surface dans la phase externe. Dans ce 
cas, la concentration limite est d'environ 200 CMC. 

Les figures 4a, 4b et 4c sont des photographies microscopiques de 
cette double emulsion avec une concentration C* de 100 CMC et une 
concentration C e de CMC/10 respectivement fraichement preparees (4a), 
apres 5 heures (4b) et apres 13 jours (4c). 

On observe pour cet agent de surface, que les gouttelettes d'eau 
internes coalescent entre elles. Cette instability apparait rapidement et 
conduit a quelques gouttes d'eau interne de surface plus importante, 
toujours prisonniere des globules huileux. 

EXEMPLE 5 

Determination de I'effet de la concentration en agent de surface de la 
phase aqueuse A2 sur la valeur du seuil de concentration . 

On prepare differentes emulsions selon le protocole defini dans 
30 I'exemple n° 1. On fait varier la concentration du tensioactif (SDS) present 

dans la phase aqueuse externe et on observe au microscope optique a 
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contraste de phase (Zeiss Axiovert 100) revolution temporelle de 
I'emulsion double. La courbe de la figure 5 rend compte de revolution du 
temps caracteristique de relargage en fonction de la concentration de 
tensioactif present dans la phase aqueuse externe. Le temps 

5 caracteristique de relargage est defini comme le temps au bout duquel la 

quasi-totalite des gouttelettes de phase A1 a ete relarguee dans la phase 
aqueuse externe A2 (par coalescence). Comme indique, ce temps est 
apprecie de fagon visuelle a I'aide d'un microscope. On remarque que le 
temps de relargage passe de plusieurs jours lorsque la concentration est 

10 inferieure ou egale a 10 CMC a seulement quelques heures quand la 

concentration est egale a 40 CMC. 
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REVENDICATIONS 



1. Precede pour liberer de maniere controlee un principe actif contenu 
5 dans une emulsion multiple de type eau dans huile dans eau caracterise 

en ce que : 

- ladite emulsion multiple comprend une emulsion inverse Ei avec 
une phase aqueuse A1 qui contient au moins un principe actif hydrophile, 
ladite emulsion Ei etant dispersee sous forme de gouttelettes d'emulsion 

10 directe Ed, dans une phase continue aqueuse A2, avec tes deux 

emulsions Ed et Ei stabilisees par au moins un agent de surface, present 
au niveau de leurs phases continues respectives et en ce que 

- ladite emulsion multiple est mise en presence d'une quantite 
suffisante d'un agent, de maniere a la transformer en une emulsion directe 

15 et a induire la liberation du principe actif, contenu dans la phase aqueuse 

A1 de Pemulsion Ei, dans la phase aqueuse A2. 

2. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Pagent de 
surface contenu dans la phase aqueuse A2 de Pemulsion Ed y est present 

20 a une concentration inferieure a sa concentration-seuil critique. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2 caracterise en ce que Pagent 
ajoute a Pemulsion multiple est un agent de surface identique a celui 
present dans la phase aqueuse A2 de Pemulsion Ed. 



25 



4. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que cet agent 
de surface est introduit en quantite suffisante pour que sa concentration 
au niveau de la phase aqueuse A2 soit superieure a sa concentration- 
seuil critique. 



30 
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5. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
ce que I'agent de surface present dans la phase continue aqueuse A2 de 
I'emulsion Ed possede une HLB superieure a 14. 

5 6. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 

ce que pour un agent de surface possedant une HLB de I'ordre de 40, 
present dans la phase aqueuse A2 de I'emulsion Ed, la concentration seuil 
est comprise entre 1 et 20 CMC. 

io 7. Procede selon Tune des revendications 1 a 5 caracterise en ce que 

pour un agent de surface possedant une HLB comprise entre 12 et 20 
present dans la phase aqueuse A2 de I'emulsion Ed, la concentration seuil 
est superieure a 100 CMC. 

15 

8. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
ce que I'agent de surface present dans la phase continue aqueuse A2 de 
I'emulsion Ed est de preference choisi parmi les lecithines hydrosolubles, 
esters de sucrose, esters d'acides gras, alkylamides polyoxyethylenes, 
20 triglycerides sulfates, alkyles sulfates, alkyles ether sulfates, alkyles 

sulfonates, sels d'alkylamines, amines grasses, lipoamino-acides, 
alkylbetaines, alkylpolyglycol ethers, copolymers d'oxydes d'alkylenes, 
polyesters modifies, tensioactifs polymeriques silicones. 

25 9. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 

ce que I'agent de surface present dans la phase continue de I'emulsion Ei 
possede une HLB inferieure a 7. 

10. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
30 ce que I'agent de surface present dans la phase continue de I'emulsion Ei 
est de preference choisi parmi les lecithines liposolubles, les esters de 
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sorbitanne et d'acides gras, polyalkylenes dipoiyhydroxystearates, acides 
gras, monoglycerides, esters de polyglycerol, polyricinoleate de 
polyglycerol, esters d'acide lactique et tartrique. 

1 1 . Precede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
ce que la phase continue de I'emulsion Ei est une phase huileuse 
composee d'au moins une huile choisie parmi tes huiles minerales, 
vegetates ou animales. 

12. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
ce que le principe actif en solution dans la phase aqueuse A1 est de 
preference un compose choisi parmi les vitamines, enzymes, insuline, les 
agents antalgiques, antimitotiques, anti-inflammatoires ou anti- 
glaucomateux, vaccins, agents anti-cancereux, antagonistes narcotiques, 
agents de detoxication, agents depilatoires, agents correcteurs ou 
masqueurs de gout, sels hydrosolubles, agents rupteurs, acides, bases, 
vinaigre, glucose, colorants, conservateurs ou leurs melanges. 

13. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
ce que I'emulsion directe Ed, comprend de preference en volume de 50 a 
99 % d'une phase continue aqueuse A2 pour 1 a 50 % d'emulsion inverse 
Ei. 

14. Procede selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
ce que I'emulsion inverse Ei est de preference composee en volume de 50 
a 99 % d'une phase continue pour 1 a 50 % de phase aqueuse Ai. 

15. Application d'un procede selon Tune des revendications 1 a 14 pour 
le relargage controle d'un agent rupteur dans le cadre de I'application d'un 
revetement a base de bitume. 
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FIG. 3a 




FIG. 3b 



BNSDOCID: <WO 9907463A1_I_> 




iNSDOCID: <WO 9907463A1J_> 



WO 99/07463 



PCT/FR98/01748 



5/5 



6000 



-i — ; — i i [ i I I ; i I : r 



i 1,1 i i : : r~ 



c 

s 

c 

at 



5000 
4000 
3000 
2000 
1000 



0 



± A 



10 20 30 40 
[SDS] en CMC 



50 



60 



FIG. 5 



BNSDOC1D: <WO 9907463A1_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lr ational Application No 

i I i 



A. CLASSIFICATION OF SUBJE 

IPC 6 B01F17/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 B01F 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category J 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


EP 0 717 978 A (HELENE CURTIS INC.) 






26 June 1996 






see claims 1-52 




A 


DE 195 09 301 A (HENKEL KG.) 






19 September 1996 






see claims 1-9 











□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



4 Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P M document published prior to the international fifing date but 
later than the priority date claimed 



T M later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

H Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date ot the actual completion of the international search 

2 December 1998 


Date ot mailing of the international search report 

10/12/1998 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 561 8 Patentiaan 2 
NL • 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fa*: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Fouquier, J-P 



Form PCT/1SA/210 (second shoot) (July 1992) 



INSDOCID: <WO 9907463A1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



In: itional Application No 

PCT/^P8/01748 



lication 
date 



Patent family 
member(s) 



m 



Publication 
date 



EP 717978 



26-06-1996 



DE 19509301 



19-09-1996 



US 


5589177 A 


31-12- 


1996 


AU 


4026395 A 


13-06- 


1996 


AU 


688632 B 


12-03- 


1998 


AU 


4027195 A 


16-ub- 


lyyo 


CA 


2163854 A 


07-06- 


1996 


CN 


1138982 A 


01-01- 


1997 


FI 


955866 A 


07-06- 


•1996 


NO 


954916 A 


07-06- 


■1996 


NZ 


280599 A 


27-07- 


•1997 


ZA 


9510058 A 


04-06- 


•1996 


WO 


9628245 A 


19-09- 


•1996 



Form PCT/IS A/210 (patent lamfly annex) (July 1992) 



: <WO 9907463A1 I > 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE 

CIB 6 B01F17/00 



1^ ~" — ^J^- 



De de Internationale No 

iT/FR 98/01748 



Sejon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois geton la classification Rationale et la CIB 

B. DOMAIN ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de ciassement) 

CIB 6 B01F 

Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevant des domaines sur lesquels a porta la recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSlDERES COMME PERTINENTS 



Categone 3 Identification des documents cites, avec, ie cas echeant, Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 717 978 A (HELENE CURTIS INC.) 
26 juin 1996 

voir revendications 1-52 

DE 195 09 301 A (HENKEL KG.) 

19 septembre 1996 

voir revendications 1-9 



j | Voir la suite du cadre C pour la fin de la iiste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



c Categones speciales de documents cites: 

"A" document defintssant l etat general de ia technique, non 

considere comma particuiierement pertinent 
"E" document anterieur. mats publie a la date de depot international 

ou apres cette date 

•V document pauvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date da publication d'une 
autre citation ou pour une raison spectale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation oraie, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le pnncipe 
ou ia theorie constituant la base de invention 



"X' 



document particuiierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impfiquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 
Y" document particuiierement pertinent; IMnven tion revendiquee 
ne iaeut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'&" document qui fait partie de la meme famine de brevets 



Date a laquelle la recherche internationals a ete etfectivement achevee 

2 decembre 1998 


Date d' expedition du present rapport de recherche intemationale 

10/12/1998 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de ia recherche intemationale 
Office European des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Fouquier, J-P 



Fotmuiaire PCT/ISA/210 (deuxiems feuilte) (juiUet 1992) 



3NSDOCID: <WO 9907463A1J_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatits aux membr^J^amilles de brevets 



Document brevet cite" 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Ot tde Internationale No 

PCT/^B8/01748 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



EP 717978 



26-06-1996 



DE 19509301 



19-09-1996 



US 
AU 
AU 
AU 
CA 
CN 
FI 
NO 
NZ 
ZA 



WO 



5589177 
4026395 
688632 B 
4027195 A 
2163854 
1138982 
955866 
954916 
280599 
9510058 



A 
A 



9628245 A 



31-12-1996 
13-06-1996 

12- 03-1998 

13- 06-1996 
07-06-1996 
01-01-1997 
07-06-1996 
07-06-1996 
27-07-1997 
04-06-1996 



19-09-1996 



Formulatre PCT/ISA/210 < annexe temHIes de brevets) (juiilet 1992) 
BNSDOCID: <WO 9907463A1_I_> 



